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Sazetak - Vaskularne bolesti mozga su rnedu vodccim uzrocima obolcvanja i smrtnosti danas. Od njih, oko 80% cine ishemijski
cerebrovaskularni insulti uzrokovani uglavnom aterosklerozom mozdanih artcrija. Medu faktorima rizika za razvoj rnozdane aterosk-
lcroze u poslednje vrcrne se svc vise istice znacaj poremecaja hemostaznog sistema i to prevashodno fibrinoliznog potencijala. Os-
novna uloga fibrinoliznog sistema je da obezbedi prolaznost krvnih sudova sprccavanjern formiranja iIi uklanjanjem vee stvorenog
tromba. Brojni aktivatori i inhibitori fibrinolize ornogucavaju ovu ulogu odrzavanjern konstantne dinamicke ravnoteze, Kod bole-
snika sa aterosklerozorn postoji insuficijencija fibrinolize prctezno indukovana povecanom aktivnoscu inhibitora. Tako je uoccno da
je kod bolesnika sa ishemijskim cerebrovaskularnim insultom snizen fibrinolizni kapacitct zbog poviscne aktivnosti inhibitora akti-
vatora plazminogena 1a ustanovljen je i povisen rizik od ishemijskog cerebrovaskularnog insulta kod 4G/4G genotipa inhibitor akti-
vatora plazrninogena 2. I povisen nivo antigcna tkivnog aktivatora plazminogena takode moze da indukuje rcdukciju endogene
fibrinolize. U zakljucku treba istaci da je moguci patofizioloski znacaj elemenata fibrinoliznog sistema pretpostavljcn u visokom
procentu obolelih od ccrcbrovaskularnog insulta, te su neophodna dalja istrazivanja u pravcu rasvetljavanja tacne uloge fibrinoliznog
rnchanizmau nastanku ovog oboljcnja.
Kljucne reci: Ccrcbrovaskularne bolcsti: lshcmija rnozga: Artcrioskleroza mozga: Fibrinoliza: Inhibitor aktivatora plazminogena I;
Inhibitor aktivatora plazminogena 2
Uvod
Vaskularne bolesti mozga se u vecini zemalja
danas nalaze na trecern mestu medu vodecim uzro-
cima morbiditeta i mortaliteta. Od njih, vise od 80%
cine ishemijski cerebrovaskularni insulti uzrokovani
uglavnom trornbotickim iii embolusnim okluzijama
glavnih cerebralnih arterija [1]. Osnovni uzrok
tromboze i primarna bolest kod vecine bolesnika sa
ishemijskom bolesti mozga je ateroskleroza magis-
tralnih rnozdanih arterija [2]. Medu nesto rede
uzroke nastanka ishemijskog cerebrovaskularnog in-
sulta ubrajaju se lakunarni infarkti kao posledica ar-
terijske hipertenzije i posledicne fibrinoidne
degeneracije mozdanih arterija [3].
Danas je poznat veliki broj faktora rizika odgo-
vornih za nastanak aterosklerotske bolesti. Kada je
rec 0 mozdanoj aterosklerozi, na prvom mestu istice
se znacaj arterijske hipertenzije, a sarno korak iza
nalaze se razliciti porernecaji metabolizma lipida i
ugljenih hidrata, odnosno dislipoproteinemije i
secerna bolest [4,5]. U poslednje vreme zapaza se
da sve znacajnije mesto medu ovim faktorima rizika
zauzimaju i porernecaji hemostaznog sistema koji se
prevashodno odnose na promene fibrinoliznog po-
tencijala. Treba spomenuti i pusenje cigareta koje
ipak po nekim autorima predstavlja znacajan faktor
rizika za ishemijsku bolest srca dok je za mozdanu
aterosklerozu njegov znacaj marginalan [6].
Navedene faktore rizika ne treba posmatrati
izolovano, upravo zbog toga sto se njihovi medu-
sobn i uticaj i preplieu, kao i zbog toga sto je za raz-
voj aterosklerotske bolesti gotovo po pravilu pot-
rebno dejstvo vise od jednog od ovih faktora. Jedan
od najboljih i najinteresantnijih primera medusobne
povezanosti razlicitih faktora rizika jeste izrazita
strukturna slicnost apoproteina (a) (apo(a)) kao sas-
tavnog dela lipoproteina(a) (Lp(a)) i molekula plaz-
minogena iz koje upravo i proistice moguci uticaj
ove lipoproteinske cestice na fibrinolizni potencijal.
Fizioloske osnove procesa fibrinolize
Fibrinolizni sistem, kao deo kornpleksnog hemo-
staznog sistema, za svoju osnovnu ulogu ima, kao
sto rnu i sarno ime kaze, razgradnju fibrina, kako ill-
travaskularno, tako ivan krvnog suda, u tkivima u
kojima se on istalozi. Svrha ovog procesa je da se
obezbedi prolaznost krvnih sudova sprecavanjem
forrniranja iIi uklanjanjem vee stvorenog tromba
[7].
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Skracenice
apo(a) - apoprotein (a)
Lp(a) - lipoprotein (a)
topA - tkivni aktivator plazminogena
u-PA - mokracni aktivator plazrninogena
PA1-\ - inhibitor aktivatora plazminogena 1
PAl-2 - inhibitor aktivatora plazminogena 2
TAFl - trombinom aktivirani fibrinoliticki inhibitor
LDL - lipoprotcini niske gustine
m-RNA - mitohondrijalna ribonuklcinska kiselina
Glavnu kariku u proteoliznom mehanizmu cini
proteolizni enzim plazmin koji se u plazmi nalazi u
formi svog neaktivnog proenzima plazminogena,
kojije clan familije ~-globulina. .
Za aktivaciju plazminogena i nastanak plazrnina
odgovorni su aktiva~ori plazminogena (kil~aze). Do
njihovog oslobadanja dolazi pn povredi krvnog
suda, iz njegovih endotelnih celija, Pored povrede, II
oslobadanju aktivatora plazminogena i.z ~ndot.el~
krvnih sudova ulogu imaju I vazoaktivni anuru,
hipertermija i fizic~i rad p,8]. Osnovni aktivatori
plazminogena su tkivni aktivator plazminogena (t-
PA) i mokracni aktivator plazminogena (u-PA).
!
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Stika 1. Fibrinolizni mchanizam
Fig. 1. Fibrinolytic mechanism
Osim ~jih, plazminogen aktiyi~ll i ~llf cinil.~c ko-
agulacije, trombin, kao t enzuru nekih bakterija [91.
Kako bi bili zadovoljeni uslovi homeostaze II orga-
nizrnu coveka, II dinarnickoj ravnotezi sa aktiva-
torima plazminogena n~.Ia.ze ~e brojni inh.ibit?ri fi~
brinoliznog sistema kOJI imaju inhibitorni efekat 1
na plazminogen i na njegove aktivatore. Medu
njima, najznacajniji su a2-antipla~n~in,. inhibitorak-
tivatora plazminogena I (PAI-1) I inhibitor aktiva-
tora plazminogena 2 (PAI-2) [10, II]. .
Glavni inhibitor plazmina u krvi je ~2-antlpl.a~­
min, dok su u trombu to PAI-I I trornbinom aktivi-
rani fibrinoliticki inhibitor (TAFI). TAFI predstav-
Ija karboksipeptidazu koja otkida Cvtermi- nalne
delove fibrina, cirne se smanjuje broj mesta za vez-
ivanje i aktiva.ci.i.u plazminogel~a i ~~~A [12)._ vNe
treba zaboraviti III trombospondin kojI JC specifican
regulator fibrinoliznog procesa. U prisustvu fibrina
on usporava aktivaciju pl.azn~~lOgena, a ukoliko t~­
brina nema, trornbospondin visestruko ubrzava akti-
vaciju plazminogena od t-PA [13]. . .
Svi navedeni cinioci nalaze se II konstantnoj di-
namickoj ravnotezi koja se remeti u uslovil~la
povrede krvnog suda iii nastal2ka. tromba. l! tim
slucajevirna plazminogen sa fibrinorn prodlr~ u
tromb koji opet izaziva lucenje aktivatora plazmino-
gena iz endotelnih celija krvnog suda. U samom
trombu dolazi do pretvaranja plazminogena l! pla~~
min pod dejstvom aktivatora, a potom plazmin vrsi
lizu fibrina. Ukoliko eventualno dode do prelaska
odredene kolicine fibrina u krv ona biva brzo neu-
tralisana dejstvom antiplazmina [14].
Na ovaj nacin i uz pornoc o,:ih cinilaca odvija se
fizioloski proces. fib~inolize .(Slika ])..Poznato je ~a
je smanjena fibrinolizna aktivnost cinilac kO.J1 moze
da dovede do tromboze. S obzirom da je upravo
tromboza, kao sto je vee receno, glavni..~lzrok nas-
tanka ishemijske bolesti mozga detaljnijirn razma-
tranjem smanjenja fibrinoliznog potencijala kod
obolelih od ishemijskog cerebrovaskularnog insulta
ucinjeno je mnogo na rasvetljavanju etiologije ovog
oboljenja.
Fibrinoliza i tromboza
Poznato je da kod bole.~nika ~a a!ero.skle~ozom
postoji izrazita insuficijencija fibrinol rze!.daJe ?n.a
pretezno indukovana povee~nom a~t.lvnoscll inhibi-
tora fibrinolize. Tako se velika kolicina PAl-I oslo-
bada iz ostecenih endotelnih celija i trornbocita, kao
i iz ekstracelularnog matriksa, dok je istovrerneno
povecana i p~oduk~ija .vitrol~ekti.l:a, glikoproteina
koji olaksava I stabilizuje aktivaciju PAI-I [15]. In
vitro studije su pokazale da IlIv~.vezanog PAl-..1 z:a
fibrin direktno utice na rezistenciju tromba ua fibri-
nolizu dok rezultati nekih in viw) studija, izvedenih
na ziv~tinjama, ukazuju na to da su genetski izme-
njene zivotinje bez PAI-1 gena zna.t.no osetljivije na
fibrinolizu vestacki izazvane arterijske tromboze u
odnosu na zivotinje koje imaju normalnu ekspresiju
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Osirn pomenutog PAI-I i trombinorn aktivirani
fibrinoliticki inhibitor (TAFI) je znacajan inhibitor
plazmina u trombu. Kompleks trombina i trornbo-
modulina vrsi aktivaciju TAFI na povrsini celija, a
nesumnjiv znacaj udela ovog faktora u fibrino-
liznom procesu proistice iz cinjenice da upravo od
koncentracije TAFI najvise i zavisi brzina liziranja
tromba u in vitro uslovima [18].
Fosfolipidne membrane aktiviranih trornbocita,
monocita i endotela predstavljaju idealnu podlogu
za aktivaciju koagulacionih faktora a rnedu njima i
faktora XII[ koji u odvijanju fibrinoliznog procesa
ima poseban znacaj [19,20]. Stvarajuci unakrsne
veze izmedu fibrina i PAL-I, PAI-2, a2-antiplazmi-
na, TAFI i apoproteina(a) aktivirani faktor XlII
znatno utice na strukturu i stabilnost trornba u
smislu jacanja njegove strukture i inhibiranja fibri-
nolize trornba [20].
Jos jedan od mogucih faktora rezistencije trornba
na fibrinolizu je i Lp(a). Ovaj lipoprotein predstav-
Ija cesticu u kojoj je ostvaren interesantan spoj ces-
tice lipoproteina niske gustine (LDL) i apo(a), preko
disulfidne veze izmedu apoB-100 i apo(a). Apopro-
tein(a) jedinstveno je prisutan u ovom lipoproteinu i
upravo od njega i potice uticaj Lp(a) na fibrinolizu
[21]. Usled velike strukturne slicnosti apo(a) sa mo-
lekulom plazminogena, lipoprotein Lp(a) putern
kornpetitivnog konkurisanja plazminogenu u odnosu
na rnesta vezivanja i njegove tkivne aktivatore do-
vodi od snizenja plazminske koncentracije na en-
dotelskoj povrsini i u koagulumu sto moze da ima
veliku ulogu u rezistenciji trornba na fibrinolizu, te
posledicnog nastanka akutnih ishemijskih zadesa
[22].
Fibrinoliza u ishemijskom
cerebrovaskularnom insultu
Kao sto je vee istaknuto, visoki nivoi PAI-I
mogu da ugroze normalne mehanizme degradacije
fibrina i tako dovedu do nagomilavanja fibrina i
sledstvenih trombotickih dogadaja [23]. U literaturi
je zabelezeno da je snizen fibrinolizni kapacitet
zbog povisene plazmatske aktivnosti PAI-I u vezi sa
koronarnorn arterijskorn bolescu, ali i da je za-
belden i kod zdravih rodaka pacijenata koji su pre-
boleli ishemijski cerebrovaskularni insult [24,25].
Osim toga, povisena ekspresija PAI-I mRNA je
nadena u ateroskleroticnirn arterijama coveka [26].
U novije vrerne, beleze se dokazi da postoji znacaj-
na korelacija izmedu 4G/4G genotipa PAI-I i atero-
trornbotickog insulta, pri cernu hornozigoti za 4G
aiel irnaj u vise PAI-I koncentracije u plazrni u od-
nosu na druge genotipove. Dakle, rnoze se pred-
postaviti da je povisen rizik od ishemijskog
cerebrovaskularnog insulta kod homozigota za 4G
aIel uzrokovan pogorsanjem fibirnolize zavisnim od
PAI-I [27]. Takode, treba istaci i da su abnormal-
nosti u fibrinolizi udruzene sa prosirenoscu
asimptornatske karotidne ateroskleroze [28]. Stoga
cinjenica da je povisena sinteza PAI-I detektovana
u ateroskleroticnim arterijama [26] ukazuje na to da
PAI-I osim svoje direktnc trombogene uloge vasku-
larnim ishernijskim procesima moze da doprinese i
putem podsticanja razvoja aterosklerotske bolesti.
Kada se govori 0 eventualnom uticaju PAI-I na
nastanak cerebralne ishernije treba svakako uzeti u
obzir i navode iz literature koji beleze znacajan po-
rast PAI-I u toku efekta akutne faze, te je prakticno
jos uvek otvoreno pitanje da Iije poremecaj fibrino-
liznih parametara uzrok iii posledica cerebrovasku-
larnih zadesa [29].
Znacajno je istaci i uticaj tkivnog aktivatora
plazminogena na fibrinolizne procese. U tom svetlu
vazno je ukazati na prospektivnu studiju Ridkera i
saradnika [30] u kojoj je kao jedan od faktora rizika
za ishernijski insult zabelezen i povisen nivo t-PA
antigena koji moze da indukuje redukciju endogene
fibrinolize. Takode, visoki nivoi t-PA antigena i slo-
bodnog t-PA zabelezeni su i u fazi oporavka nakon
cerebralne infarkcije [31,32]. Smatra se da je en-
dogena fibrinol iza smanjena ne samo u aterosklerot-
skoj bolesti, vee i u hipertenziji za koju se odavno
zna da doprinosi povisenorn riziku za aterotrombozu
i insult [33]. Iz toga proistice da kod osoba koje bo-
luju od hipertenzije, abnormalnosti endogene fibri-
nolize sa povisenirn PAI-I iii snizenorn t-PA
aktivnoscu mogu biti u vezi sa samim krvnim
pritiskorn [34]. Suprotno tome, postoje i izvestaji da
hipertenzija ne rezultuje direktno smanjenom fibri-
nolitickorn funkcijom [27,35]. Dakle, do danas nije
u potpunosti razjasnjeno da Ii su abnorrnalni genet-
ski parametri endogenog fibrinolitickog sistema u
aterotrombotickorn insultu u vezi sa samorn atero-
trornbozom iIi hipertenzijorn.
Zakljucak
Cinjenica da ishemijski cerebrovaskularni insult
ima veoma visoku incidenciju, kao i to da ova bolest
sve cesce pogada mladu populaciju, uslovljava vi-
sok procenat invalidnosti, zahteva ceste lekarske
kontrole i angazovanje multidisciplinarnog tima
strucnjaka, istice potrebu zauzimanja aktivnog stava
u ranom pronalazenju laboratorijskih znakova za
procenu faktora rizika odgovornih za njen nastanak.
Moguci patofizioloski znacaj elemenata fibrino-
liznog sistema pretpostavljen je u visokom procentu
obolelih od cerebrovaskularnog insulta, te nas ovo
svakako obavezuje na dalja istrazivanja usmerena u
pravcu rasvetljavanja tacne uloge fibrinoliznog me-
hanizma u nastanku ovog oboljenja.
S obzirorn da jos uvek nije definitivno razjas-
njeno da Ii je poremecaj fibrinoliznih parametara
uzrok iii posledica cerebralne ishemije, neophodno
je dodatno rasvetljavanje faktora rizika i patofizi-
oloskih mehanizama nastajanja ishemijskog cere-
brovaskularnog insulta, koji bi svakako biIi od
neprocenj ivog znacaja i u prevencij i ovog oboljenja.250 Vuckovic B, i sar. Fibrinolizni potencijal i cerebrovaskularni insult
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fibrinolytic inhibitors. There is evidence that the level olPAI-1
connected to fibrin directly affects thromb resistance to fibri-
nolysis and that velocity ofthromb lysis in vitro predominantly
depends on TAFI concentration. Factor XIlI also has influence
on tliromb structure and stability and Lp(a) lipoprotein is one
more factor that is responsible for resistency of thromb to
fibrinolysis.
Fibrinolysis in ischemic brain disease
Reduced fibrinolytic capacity is noticed in patients with
ischemic brain disease resulting from the increased PAI-I ac-
tivity. Higher risk for ischemic brain disease is veryfied among
people with 4G/4G PAI-I genotype. Raised level oft-PA anti-
gene can also induce reduction ofendogenousfibrinolysis.
Conclusion
in conclusion we want to underline that a possible pathophysi-
ological significance offibrinolytic system is assumed in a high
percentage ofpatients with ischemic brain disease. Because of
that we needfurther investigations to establish precise role of
fibrinolytic mechanisms in genesis ofthis disease.
Introduction
Vascular brain diseaes are the third leading cause ofmorbidity
and mortality today. Among them ischemic brain disease
caused mostly by cerebral atherosclerosis makes almost 80%.
The main riskfactorsfor this disease are arterial hypertension,
dislipoproteinemia anddiabetes but, recently hemostatic system
disorders have also been underlined, especially fibrinolytic
disorders.
Physiology offibrinolysis
The primary role offibrinolytic system is to make blood vessels
passable by prevention ofthromb forming or by removing the
existing ones. This role is enabled by constant dynamic balance
between activators and inhibitors of'fibrinolysis. The leading
activators are tissue plasminogen activator (t-PA) and urok-
inase plasminogen activator (u-PA) and the most important in-
hibitors are 2-antiplasmin, plasminogen activator inhibitor I
(I'Al-l) and thrombin activatedfibrinolytic inhibitor (TAFJ).
Fibrinolysis and thrombosis
In patients with atherosclerosis there is clear insufficiency of
fihrinolysis caused mainly by the increased activity of
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